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Grenzenloses Helfersyndrom —
Methan erzeugendes Molekil kann auch DNA reparieren

Miinchen, 02. Juli 2009 — Die Archaea sind Einzeller, die neben den
Bakterien und den hoheren Organismen, den sogenannten Eukaryoten,
ein eigenes Reich bilden. Viele Arten leben unter extremen
Bedingungen und verfigen - im Vergleich zu den Bakterien und
Eukaryoten - iiber einzigartige biochemische Prozesse. So konnen die
methanogenen Archaea aus Kohlendioxid und Wasserstoff das Gas
Methan bilden. Fiir die zugrundeliegende chemische Reaktion, die
Reduktion, ist der sogenannte Kofaktor FO bzw. Kofaktor F420
mitverantwortlich. Dabei handelt es sich um das kleine Molekiil
Deazaflavin, das bislang nur bei methanogenen Bakterien gefunden
wurde und deshalb als Signaturmolekiil fiir diese Spezies gilt. Ein
Forscherteam um Professor Thomas Carell konnte jetzt allerdings
zeigen, dass dieser Kofaktor auch in Eukaryoten weit verbreitet ist und
dabei eine ganz andere Funktion libernimmt: Deazaflavin ist beteiligt an
der Reparatur des Erbmolekiils DNA. (PNAS , 01. Juli 2009)

Katalysatoren ermoglichen chemische Reaktionen, ohne selbst Bestandteil
zu sein. In den Zellen lebender Organismen ubernehmen Proteine diese
wichtige Funktion. Sie fuhren damit den Stoffumsatz durch, der fir alle
Lebensprozesse essentiell ist. Proteine sind etwa maRgeblich an der
Zellatmung beteiligt, sie reduzieren zum Beispiel Sauerstoff zu Wasser und
oxidieren die Nahrung zu Kohlendioxid. Dabei wird die Energie frei, die das
Leben erst ermaoglicht.

Diese Funktionen konnen Proteine nicht alleine durchfuhren, sondern sind
auf kleine Hilfsmolekile angewiesen. Diese werden in spezielle Taschen der
Proteine eingelagert und Ubernehmen dann wesentliche Funktionen im
Stoffumsatz. Viele dieser kleinen Helfer werden von den jeweiligen
Organismen selber hergestellt. Andere — die Vitamine — mussen dagegen
durch die Nahrung aufgenommen werden. Die  schweren
Vitaminmangelkrankheiten unterstreichen eindrucksvoll die wichtige Rolle
der Hilfsmolekule.
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Methanogene Bakterien haben eine ganz besondere Aufgabe zu erflllen, sie
mussen Methan produzieren. Aus chemischer Sicht ein ganz besonders
schwieriger Prozess. Die Methanproduktion ist vor allem im Zusammenhang
mit der Erzeugung regenerativer Energien derzeit von groBer Bedeutung.
Methan ist aber auch ein wichtiges Treibhausgas.

Fur die enzymatische Methanproduktion ist das kleine Molekul Deazaflavin
mitverantwortlich, kurz Kofaktor FO bzw. Kofaktor F420 genannt. Dieser
Kofaktor wird in spezielle Proteine der methanogenen Bakterien eingelagert
und ist in der Methanbiosynthese von essentieller Bedeutung. Kofaktor FO
bzw. F420 ist ein kleines Molekul, das bislang nur bei methanogenen
Bakterien gefunden wurde. Es wird als Signaturmolekul fur diese Spezies
bezeichnet.

»Wir konnten nun zeigen, dass dieses Bild nicht der Wahrheit entspricht”,
sagt Carell. ,,Der Kofaktor ist wesentlich weiter in der Biosphare verbreitet
als bisher angenommen, er kommt vor allen Dingen auch in hoheren
Organismen vor, den sogenannten Eukaryoten. Hier Ubernimmt er
allerdings eine ganz andere Funktion.” Wie die Forscher zeigen konnten, ist
der Kofaktor an DNA-Reparaturprozessen beteiligt, speziell an
Reparaturprozessen von UV-Schaden des Erbmolekils.

Pflanzen und viele andere Organismen, die intensivem Sonnenlicht
ausgesetzt sind, mussen mit massiven Schaden in ihrem Genom
fertigwerden. Die entsprechenden UV-Schaden mussen sie mit Hilfe
komplexer Enzyme reparieren. Diese Enzyme, sogenannte Photolyasen,
benotigen fur die Reparatur den Kofaktor FAD, der auch als Vitamin B2
bekannt ist. Lange wurde vermutet, dass diese wichtigen Enzyme noch
einen zweiten Kofaktor benotigen, der fur die Energiebereitstellung zur
DNA-Reparatur notwendig ist.

~Wir konnten nun zeigen, dass es sich bei diesem Kofaktor in vielen
Organismen um besagtes FO / F420 handelt”, berichtet Carell. ,,Eindeutig
nachgewiesen wurde der Kofaktor in den DNA-Reparaturenzymen von
Drosophila melanogaster, der Fruchtfliege. Vor kurzem hat eine andere
Forschergruppe sogar postuliert, dass FO / F420 auch fur die DNA-
Reparatur in Pflanzen verantwortlich ist. Unser Bild von dem Kofaktor F420
als Signaturmolekdl fir methanogene Spezies hat sich daher grundlegend
gewandelt: Der Kofaktor ist weit verbreitet und fur die Methanbiosynthese
wie auch fir die DNA-Reparatur essentiell.”

Professor Thomas Carell ist Sprecher des Exzellenzclusters "Center for
Integrated Protein Science Munich" (CiPSM), in dessen Rahmen das Projekt
durchgefiuhrt wurde. (suwe)
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. 1he archaeal cofactor FO is a light-harvesting antenna chromophor in
eukaryotes”,

Andreas F. Glas, Melanie J. Maul, Sabine Schneider, Emine Kaya, Thomas
Carell,

PNAS Online Early Edition, 01. Juli 2009
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